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Zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK) 
to przewlekła, autozapalna choroba reumatologicz-
na charakteryzująca się przewlekłym procesem 
zapalnym, uszkodzeniem strukturalnym stawów 
krzyżowo-biodrowych w  badaniu radiograficznym 
oraz wzmożoną osteogenezą w szkielecie osiowym. 
Aktualne wytyczne dotyczące leczenia systemowego 
w ZZSK obejmują niesteroidowe leki przeciwzapalne 
oraz inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa 
(TNF-alpha). Inhibitory TNF stanowią bardzo skutecz-
ną opcję terapeutyczną u pacjentów z osiową spon-
dyloatropatią, ale część chorych nie odpowiada na 
stosowane leczenie lub występują u nich objawy nie-
pożądane. W ostatnich latach zainteresowania sku-
piły się nad rolą IL-17 w patogenezie spondyloatro-
patii jako potencjalnego celu terapii. Sekukinumab 
jest w pełni ludzkim przeciwciałem monoklonalnym 
przeciwko IL-17A, którego skuteczność w  leczeniu 
pacjentów z  ZZSK potwierdzono w  badaniach kli-
nicznych. W dwóch badaniach 3 fazy sekukinumab 
zmniejszał aktywność choroby w stopniu porówny-
walnym z inhibitorami TNF z jednoczesnym dobrym 
profilem bezpieczeństwa. Leczenie sekukinumabem 
prowadziło także do istotnej poprawy jakości życia 
uwarunkowanej stanem zdrowia oraz do zmniejsze-
nia stopnia niesprawności i zmęczenia u pacjentów 
z aktywnym ZZSK. Wyniki 2-letniej obserwacji suge-
rują ponadto, że terapia sekukinumabem zmniejsza 
progresję zmian radiograficznych w kręgosłupie, co 
wymaga potwierdzenia w  kontrolowanym badaniu 
w  dłuższym horyzoncie czasowym. Sekukinumab 
jest pierwszym lekiem biologicznym innym niż inhi-
bitory TNF zarejestrowanym do leczenie pacjentów 
z ZZSK w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.
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WPROWADZENIE
Spondyloatropatia osiowa (axial spondy-
loarthritis, axSpA) jest zapalną chorobą reuma-
tyczną, której głównym objawem klinicznym 
jest przewlekły ból i stopniowe ograniczenie 
ruchomości stawów osiowych. Jest to wynik 
procesu zapalnego obejmującego stawy krzyżo-
wo-biodrowe oraz stawy kręgosłupa. Choroba 
ma charakter postępujący i bardzo często do-
prowadza do całkowitego zarośnięcia stawów 
i skostnienia więzadeł, co skutkuje klinicznie 
sztywnością kręgosłupa. Według danych świa-
towych częstość występowania szacuje się na 
około 0,3–0,4% populacji. Początek choroby 
ma miejsce w młodym wieku, a szczyt zacho-
rowań około 30.–40. roku życia. To powoduje, 
że skutki społeczne i ekonomiczne choroby są 
o wiele większe niż w przypadku innych chorób 
zapalnych układu kostno-stawowego, których 
szczyt zachorowania przypada na starszy wiek 
pacjentów [1]. 
Rozpoznanie choroby względem pierw-
szych objawów bywa opóźnione nawet do 
10 lat, co daje małe szanse na skuteczne lecze-
nie i zachowanie prawidłowej ruchomości krę-
gosłupa oraz sprawności fizycznej. 
POSTACIE KLINICZNE
Termin axSpA zgodnie z rekomendacja-
mi ASAS obejmuje pacjentów spełniających 
zmodyfikowane kryteria nowojorskie rozpo-
znania zesztywniającego zapalenia stawów 
kręgosłupa (ZZSK), które wymagają okre-
ślonego zaawansowania uszkodzenia stawów 
krzyżowo-biodrowych w konwencjonalnym 
badaniu radiograficznym (tzw. radiograficzna 
axSpA), oraz pacjentów z zapaleniem stawów 
krzyżowo-biodrowych w badaniu rezonansu 
magnetycznego — którzy w konwencjonalnym 
badaniu radiograficznym nie spełniają kryte-
riów nowojorskich dla ZZSK (tzw. nieradio-
graficzna axSpA) [2]. Do osiowych SpA zalicza 
się także postać osiową łuszczycowego zapale-
nia stawów.
Choroba może przebiegać z zajęciem tyl-
ko szkieletu osiowego, ale u części pacjentów 
ma charakter heterogenny z jednoczesnym 
występowaniem tak zwanych objawów obwo-
dowych, czyli zapalenia stawów obwodowych 
(synovitis), przyczepów ścięgnistych (enthesitis) 
i palców (dactylitis). Ponadto w przebiegu cho-
roby często dochodzi do zapalnych manifesta-
cji pozastawowych, takich jak zapalenie błony 
naczyniowej oka (najczęściej przedniego od-
cinka), łuszczyca i nieswoiste zapalne choroby 
jelit (choroba Leśniowskiego-Crohna i colitis 
ulcerosa). 
LECZENIE TRADYCYJNE
Aktualnie obowiązujące rekomendacje 
leczenia axSpA zostały opublikowane wspólnie 
przez ASAS i EULAR w 2016 roku i stanowią 
aktualizację rekomendacji z 2010 roku w opar-
ciu o nowe badania kliniczne i opinie eksper-
tów [2]. Zawierają one 13 wytycznych, z czego 
dwie są nowe, dwie powstały z podziału jednej 
poprzedniej, a jedna została usunięta. Zgodnie 
z nimi leczenie pacjentów z axSpA powinno 
obejmować współpracę lekarzy różnych spe-
cjalności z uwagi na zróżnicowanie kliniczne 
choroby, a cały proces terapii powinien być ko-
ordynowany przez reumatologa. Głównym ce-
lem terapii jest poprawa jakości życia pacjen-
tów poprzez kontrolę objawów klinicznych, 
takich jak przewlekły ból, hamowanie zapale-
nia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu 
stawów, zachowanie/przywrócenie sprawności 
i funkcjonowania w społeczeństwie. Leczenie 
powinno obejmować metody niefarmakolo-
giczne oraz farmakologiczne [2, 3]. 
Lekami pierwszego rzutu są niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ) stosowane 
w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce. 
Stwierdzenie nieskuteczności terapii NLPZ 
jest możliwe po zastosowaniu co najmniej 2 le-
ków z tej grupy przez okres 4 tygodni łącznie 
i braku efektu klinicznego wyrażonego ak-
tywną chorobą zgodnie z wartością złożonych 
wskaźników aktywności choroby, jak ASDAS 
co najmniej 2,1 lub BASDAI co najmniej 4 [2].
LECZENIE BIOLOGICZNE
Niepowodzenie terapii NLPZ jest wska-
zaniem do zastosowania leków biologicznych 
z grupy inhibitorów czynnika martwicy nowo-
tworu alfa (iTNF [tumor necrosis factor alpha]) 
oraz nowego leku biologicznego hamującego 
aktywność IL-17A (iIL-17). Spośród wszyst-
kich leków biologicznych stosowanych aktual-
nie w leczeniu axSpA, cztery iTNF mogą być 
stosowane, zarówno w radiograficznej (ZSK), 
jak i nieradiograficznej postaci axSpA — ada-
limumab, etanercept, certolizumab pegol i go-
limumab. Kwalifikacja do terapii dwoma po-
zostałymi lekami — infliksymabem, będącym 
inhibitorem TNF-alfa oraz sekukinumabem, 
będącym inhibitorem IL-17A — wymaga 
obecności uszkodzenia strukturalnego w sta-
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wach krzyżowo-biodrowych, odpowiadające-
go zmodyfikowanym kryteriom nowojorskim 
ZZSK w konwencjonalnym badaniu radiogra-
ficznym [2, 3]. 
Nowością w rekomendacjach jest zalece-
nie uwzględnienia przez lekarzy reumatologów 
podwyższonego stężenia CRP we krwi oraz ak-
tywnych zmian zapalnych w badaniu MR przed 
kwalifikacją do leczenia biologicznego, jako 
predykatorów dobrej odpowiedzi na terapię. 
Punkt 9 rekomendacji mówi, że leczenie 
biologiczne powinno być rozważone u pacjen-
tów z utrzymującą się wysoką aktywnością 
choroby pomimo leczenia tradycyjnego. Dru-
ga część tej wytycznej wskazuje, że „aktual-
ną praktyką jest rozpoczynanie leczenia od 
iTNF”. Taki zapis wynika, jak podkreślono, 
z długiej obecności leków z grupy iTNF w prak-
tyce klinicznej i zebranego doświadczenia do-
tyczącego ich skuteczności i bezpieczeństwa. 
Zaznaczono, że podobny zapis zawarty był 
w poprzednich rekomendacjach EULAR od-
nośnie leczenia RZS w chwili wejścia do prak-
tyki klinicznej leków o innych mechanizmach 
działania niż hamowanie TNF-alfa. Analo-
giczna sytuacja ma miejsce obecnie w leczeniu 
axSpA. Zapis ten nie ogranicza możliwości za-
stosowania leku z grupy iIL-17 w pierwszej linii 
leczenia biologicznego. Należy zaznaczyć, że 
stopień rekomendacji dla obu leków w pierw-
szej linii to A, a poziom dowodów to 1a dla 
iTNF oraz 1b dla iIL-17 [2]. 
W przypadku niepowodzenia terapii 
iTNF w pierwszej linii, należy rozważyć zasto-
sowanie drugiego iTNF lub iIL-17. W przy-
padku sekwencyjnej terapii iTNF stopień 
rekomendacji to B, a poziom dowodów 2, 
natomiast w przypadku zmiany na lek z grupy 
iIL-17 stopień rekomendacji i poziom dowo-
dów są wyższe — A i 1b, odpowiednio [2]. 
Autorzy rekomendacji zwracają uwagę 
na brak dostępnych badań dotyczących sku-
teczności i bezpieczeństwa leczenia iTNF po 
niepowodzeniu terapii iIL-17, ale uważają, że 
takie postępowanie może mieć uzasadnienie, 
choć aktualnie brak jest dowodów naukowych 
mogących stanowić podstawę takiej rekomen-
dacji. Konieczne są badania kliniczne potwier-
dzające założoną hipotezę [2]. 
Nowa wytyczna nr 11 mówi, że u pacjen-
tów z utrzymującą się remisją należy rozważyć 
zmniejszenie dawkowania leku biologicznego, 
przy czym można zarówno zmniejszyć dawkę 
leku lub, co jest preferowane w praktyce, wy-
dłużyć odstępy pomiędzy kolejnymi podaniami 
leku [2].
Niewątpliwym postępem w terapii axSpA 
jest rejestracja pierwszego leku o innym me-
chanizmie działania niż hamowanie TNF-alfa, 
którego skuteczność i bezpieczeństwo zostały 
potwierdzone w badaniach klinicznych. Zna-
lazło to odzwierciedlenie w aktualnych reko-
mendacjach.
Pozycjonowanie leku u pacjentów 
z axSpA w codziennej praktyce klinicznej 
wymaga znajomości mechanizmu działania, 
profilu bezpieczeństwa oraz skuteczności kli-
nicznej sekukinumabu, zarówno w odniesieniu 
do objawów stawowych — osiowych i obwodo-
wych, w tym takich jak zapalenie przyczepów 
ścięgnistych i palców, ale także manifestacji 
pozastawowych, jak uveitis, łuszczyca oraz za-
palne choroby jelit. 
ROLA INTERLEUKINY-17 W PATOGENEZIE 
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH
W początkowym okresie badań nad pa-
togenezą SpA kluczową rolę przypisywano 
komórkom Th1 oraz TNF-alfa. Kolejne lata 
przyniosły dowody na istotne znaczenie szla-
ku IL-17–IL-23 w rozwoju choroby, co stało 
się podstawą rozpoczęcia badań klinicznych 
oceniających skuteczność hamowania IL-17A 
u pacjentów z SpA. Interleukina 17A produko-
wana jest przez wiele komórek odgrywających 
ważną rolę w indukowaniu i podtrzymywa-
niu stanu zapalnego, jak makrofagi, komórki 
tuczne, neutrofile oraz limfocyty T — przede 
wszystkim CD4+, czyli Th17 ale także cytotok-
syczne CD8+ oraz komórki T gamma/delta. 
IL-17A oddziałuje na liczne komórki biorą-
ce udział w patogenezie objawów klinicznych 
SpA, jak makrofagi, neutrofile, keratynocyty, 
komórki śródbłonka, fibroblasty, chondrocyty 
oraz osteoblasty i osteoklasty [4].
Badania genetyczne wykazały, że poli-
morfizm genu receptora IL-23 (rs11209026, 
Arg381Gln) stanowi mechanizm protekcyjny 
przed rozwojem ZZSK poprzez zaburzenie 
zdolności komórek Th17 do produkcji IL-17 
pod wpływem IL-23 [5]. 
Ponadto zaobserwowano zdolność indu-
kowania produkcji IL-17 i IL-23 przez HLA-
-B27 w badaniach in vitro, a u transgenicznych 
myszy HLA-B27 dodatnich zwiększoną eks-
pansję Th17 i syntezę IL-17 [6, 7]. Dodatko-
wo w badaniach na zwierzętach nadprodukcja 
IL-23 indukowała chorobę zbliżoną do SpA 
u ludzi z zapaleniem przyczepów ścięgnistych, 
osteoporozą oraz wzmożonym kościotworze-
niem [8, 9].
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U chorych na ZZSK obserwuje się zwięk-
szoną liczbę wielu komórek produkujących 
IL-17, zarówno w krążeniu, jak w tkankach ob-
jętych zapaleniem, w tym komórek Th17 u pa-
cjentów we wczesnym okresie SpA niezależnie 
od obecności zapalenia stawów krzyżowo-
-biodrowych w badaniu MR, a makrofagi cho-
rych na ZZSK produkują zwiększone ilości 
IL-23 [10–13].
SKUTECZNOŚĆ SEKUKINUMABU U CHORYCH 
NA ZESZTYWNIAJĄCE ZAPALENIE STAWÓW 
KRĘGOSŁUPA W BADANIACH KLINICZNYCH
Sekukinumab jest w pełni ludzkim prze-
ciwciałem monoklonalnym IgG1k przeciwko 
IL-17A. W badaniach klinicznych lek stoso-
wany był, zarówno w postaci dożylnej (nasyce-
nie), jak i podskórnej oraz w różnych dawkach 
(150 i 75 mg). Aktualne zalecenia dotyczące 
dawkowania określają, że rozpoczynając tera-
pię pacjent powinien otrzymać sekukinumab 
w dawce 150 mg podskórnie w odstępach tygo-
dniowych przez pierwsze 4 tygodnie, a następ-
nie 150 mg podskórnie w odstępach miesięcz-
nych.
Skuteczność i bezpieczeństwo sekuki-
numabu u pacjentów z ZZSK oceniona zo-
stała w dwóch badaniach klinicznych 3 fazy 
— MEASURE 1 (n = 371) oraz MEASURE 
2 (n = 219) [14–18]. Do obu badań zakwali-
fikowano pacjentów z rozpoznaniem ZZSK 
na podstawie zmodyfikowanych kryteriów 
nowojorskich, z aktywną chorobą (BASDAI 
i ból kręgosłupa na skali VAS co najmniej 4) 
pomimo wcześniejszego leczenia NLPZ 
w maksymalnej tolerowanej dawce. Ankylo-
za kręgosłupa była kryterium wykluczającym 
w obu badaniach. Ponadto do leczenia seku-
kinumabem mogli zostać zakwalifikowani pa-
cjenci, u których stwierdzono nieadekwatną 
odpowiedź na leczenie jednym (ale nie dwo-
ma lub więcej) iTNF. W badaniu MEASURE 
1 stanowili oni 29%, a w badaniu MEASURE 
2 39%, co umożliwiło późniejszą analizę sku-
teczności i bezpieczeństwa leku w tej populacji 
pacjentów [14].
Aktualnie dla praktyki klinicznej istotne 
są dane dotyczące skuteczności i bezpieczeń-
stwa leku w dawce 150 mg, która jest zareje-
strowana w ZZSK. W badaniu MEASURE 
1 pacjenci otrzymali dożylnie dawkę nasycającą 
(10 mg/kg) w 0, 2. i 4. tygodniu, a następnie co 
miesiąc 150 lub 75 mg, vs. placebo podskórnie. 
W 16. tygodniu odpowiedź ASAS20 uzyskało 
61% pacjentów otrzymujących lek w dawce 
150 mg, a ASAS40 49% spośród nich, co było 
znamiennie lepszą odpowiedzią niż w grupie 
placebo [14].
W badaniu MEASURE 2 pacjenci otrzy-
mali dawkę nasycającą leku 150 lub 75 mg 
w formie podskórnej co tydzień w pierwszym 
miesiącu oraz kontynuowali terapię w odstę-
pach miesięcznych vs. placebo. Odpowiedź 
ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 w grupie leczo-
nej dawką 150 mg wynosiła w 16. tygodniu 
61%, 36% i 43%, odpowiednio, co także było 
znamienne statystycznie. W obu badaniach 
częściowa remisja według ASAS osiągnięta 
została w 16. tygodniu przez kilkanaście pro-
cent chorych, co nie różniło się znamiennie od 
wyniku w grupach otrzymujących placebo [14]. 
Ponadto wykazano istotną poprawę wzglę-
dem grupy placebo w takich parametrach, jak 
stężenie hsCRP, wartość BASDAI (zmniej-
szenie w 16. tygodniu o 2,2) oraz poprawę ja-
kości życia (SF-36 PCS, EQ-5D) i zmęczenia 
(FACIT-Fatigue) [14, 18]. W 2017 roku opubli-
kowano wyniki 2-letniej obserwacji z badania 
MEASURE 2 [15], które potwierdzają rosną-
cą skuteczność terapii w odniesieniu do odpo-
wiedzi ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 (71,5%, 
47,5% oraz 50%, odpowiednio), a także BAS-
DAI (–2,9) oraz wartości SF-36 PCS, EQ-
-5D i FACIT-Fatigue. Co ciekawe pomimo 
wcześniejszych różnic w skuteczności dawki 
150 mg i 75 mg, w 104. tygodniu terapii sku-
teczności obu dawek dla odpowiedzi ASAS20, 
ASAS40 i BASDAI była taka sama (71,5%, 
47,5% oraz spadek o 2,9, odpowiednio) [15]. 
Dane te uzasadniają u pacjentów z utrzymują-
cą się remisją próbę zmniejszenia dawkowania 
leku zgodnie z rekomendacjami.
Bardzo ważną obserwacją z obu badań 
jest wykazanie skuteczności klinicznej seku-
kinumabu u pacjentów po wcześniejszym nie-
powodzeniu terapii jednym iTNF [16]. W obu 
badaniach skuteczność sekukinumabu w gru-
pie nieleczonej iTNF była wyższa, ale nadal 
w grupie leczonej wcześniej iTNF pozostawa-
ła znamiennie większa w porównaniu z pla-
cebo w 16. tygodniu. W badaniu MEASURE 
2 skuteczność sekukinumabu 150 mg w grupie 
nieleczonej i leczonej wcześniej iTNF wzglę-
dem placebo w 16. tygodniu dla odpowiedzi 
ASAS20 wynosi odpowiednio 68% vs. 31% 
(nieleczeni) oraz 50% vs. 24% (leczeni), a dla 
ASAS40 odpowiednio 43% vs. 18% (nielecze-
ni) oraz 25% vs. 0% (leczeni) [16]. 
W 52. tygodniu odsetek pacjentów uzysku-
jących odpowiedź ASAS20 i ASAS40 w grupie 
nieleczonej iTNF to 82% i 59%, a w grupie 
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leczonej iTNF 64% i 45%, odpowiednio. Opu-
blikowane ostatnio wyniki 2-letniej obserwacji 
pokazują rosnącą skuteczność sekukinumabu 
150 mg w populacji chorych po niepowodzeniu 
terapii iTNF względem 52. tygodnia — dla odpo-
wiedzi ASAS20 85% vs. 59%, a dla odpowiedzi 
ASAS40 50% vs. 45%. Podobny wzrost odsetka 
odpowiedzi w 104. tygodniu względem 52. tygo-
dnia zaobserwowano dla dawki 75 mg [16].
Bardzo ważnym wyznacznikiem długo-
terminowej skuteczności terapii w SpA w tym 
w ZZSK jest wpływ leków na postęp zmian 
strukturalnych. Wyniki dotychczasowych ba-
dań wskazują na możliwą skuteczność NLPZ 
w tym aspekcie w pewnej populacji pacjentów. 
Wczesne badania z zastosowaniem iTNF nie 
dały jednoznacznej odpowiedzi na pytanie do-
tyczące ich skuteczności w hamowaniu progre-
sji radiologicznej w ZZSK. Porównanie stop-
nia progresji osteogenezy za pomocą zmiany 
wskaźnika mSASSS (modified Stoke Ankylo-
sing Spondylitis Scoring System) w okresie 2 lat 
leczenia iTNF (wzrost o 0,8–0,9) z danymi dla 
tak zwanych historycznej populacji kontrol-
nej nieleczonej biologicznie z badania OASIS 
(wzrost o 0,9–1,3) nie potwierdzało wpływu 
żadnego z iTNF na hamowanie postępu zmian 
strukturalnych (syndesmofitów). Nowsze ba-
dania pokazują, że skuteczność iTNF w tym 
względzie może się ujawnić po długim czasie 
terapii (ok. 8 lat) lub w przypadku wcześniej-
szego rozpoczęcia terapii na początkowym eta-
pie choroby, czyli w okresie nieradiologicznym.
W badaniu MEASURE 1 po 2 latach te-
rapii sekukinumabem postęp zmian struktural-
nych oceniony na podstawie zmiany mSASSS 
wynosił 0,3 dla całej leczonej populacji oraz 
0,38–0,52 w grupie pacjentów z czynnikami 
predykcyjnymi szybkiej progresji radiologicz-
nej, jak płeć męska, obecność syndesmofitów 
w badaniu wyjściowym, palenie tytoniu oraz 
podwyższone stężenie CRP we krwi [17]. 
U ponad 80% pacjentów nie obserwowano 
progresji radiologicznej w okresie 2 lat terapii. 
Porównanie tych wyników z danymi historycz-
nymi z innych badań nie jest możliwe z uwagi 
na różnice w założeniach badań i populacjach 
leczonych pacjentów (np. dłuższy czas trwania 
choroby i wyższa wartość mSASSS wyjścio-
wo w badaniach historycznych). Dane z ba-
dania MEASURE 1 sugerują istotny wpływ 
hamowania IL-17 na progresję radiologiczną, 
jednak brak odpowiedniej grupy kontrolnej 
uniemożliwia ich ostateczną interpretację i wy-
maga potwierdzenia w kontrolowanym bada-
niu prospektywnym w dłuższym horyzoncie 
czasowym [17].
PROFIL BEZPIECZEŃSTWA SEKUKINUMABU 
U PACJENTÓW ZE ZESZTYWNIAJĄCYM 
ZAPALENIEM STAWÓW KRĘGOSŁUPA 
W BADANIACH KLINICZNYCH
Częstość występowania wszystkich dzia-
łań niepożądanych w obu badaniach klinicz-
nych (MEASURE 1 i 2, dane zbiorcze dla 
571 pacjentów) w grupach leczonych sekuki-
numabem względem grup otrzymujących pla-
cebo nie różniła się znamiennie statystycznie 
w okresie zaślepionej fazy badania do 16. ty-
godnia. W okresie 2-letniej obserwacji w ba-
daniu MEASURE 1 najczęstszymi objawami 
niepożądanymi obserwowanymi u pacjentów 
leczonych sekukinumabem były zapalenie 
nosa i gardła, biegunka, ból głowy, zakażenia 
górnych dróg oddechowych, dyslipidemia oraz 
grypa, a w badaniu MEASURE 2 zapalenie 
nosa i gardła, zakażenia górnych dróg odde-
chowych, biegunka, ból głowy i nadciśnienie 
tętnicze [14–18]. 
Występowanie działań niepożądanych 
o specjalnym znaczeniu, takich jak zakażenie 
Candida, choroba Leśniowskiego-Crohna, 
nowotwory oraz poważne incydenty serco-
wo-naczyniowe (zawał serca, udar mózgu, 
nagła śmierć sercowa) było bardzo rzadkie 
(0,3–1,0%). Biorąc pod uwagę fizjologiczną rolę 
IL-17 szczególne zainteresowanie budzi częstość 
infekcji Candida, która była niska u leczonych 
sekukinumabem, ale większa niż u pacjentów 
otrzymujących placebo. Infekcje Herpes w bada-
niu MEASURE 2 stwierdzono u 1,9% chorych 
leczonych dawką 150 mg. Neutropenia występo-
wała u 3,1% pacjentów w badaniu MEASURE 
1 i u 0,9% w badaniu MEASURE 2 (neutrope-
nia 3. stopnia wystąpiła tylko u jednego pacjenta 
stosującego dawkę 150 mg w obu badaniach, 
nie obserwowano neutropeni 4. stopnia u cho-
rych stosujących dawkę 150 mg) [14–18].
W żadnym z badań klinicznych nie rapor-
towano istotnego wzrostu aktywności enzymów 
wątrobowych, tak jak miało to miejsce w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem iTNF. 
Nie obserwowano także przypadków reakty-
wacji gruźlicy oraz zakażeń oportunistycznych 
[14–18]. W badaniu wykorzystującym model in 
vitro sekukinumab nie powodował reaktywacji 
M. tuberculosis w przeciwieństwie do adalimu-
mabu [19], co może wskazywać na większe bez-
pieczeństwo terapii sekukinumabem w grupie 
pacjentów z utajoną gruźlicą lub narażonych 
na kontakt z chorym pacjentem. 
Immunogenność leku jest bardzo niska 
i wynosi 0,3% w badaniach klinicznych. Wią-
że się to z większym bezpieczeństwem terapii 
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oraz prawdopodobnie brakiem występowania 
wtórnej nieskuteczności leczenia w mecha-
nizmie neutralizacji leku przez przeciwciała 
przeciwlekowe [14–18]. 
MIEJSCE SEKUKINUMABU W LECZENIU 
PACJENTÓW ZE ZESZTYWNIAJĄCYM 
ZAPALENIEM STAWÓW KRĘGOSŁUPA
Wyniki badań klinicznych MEASURE 
1 i 2 potwierdzają, że sekukinumab znajduje 
praktyczne zastosowanie w leczeniu pacjentów 
z ZZSK z dominującymi objawami osiowymi, 
zarówno w pierwszej linii po niepowodzeniu 
terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii 
jednym iTNF. Zastosowanie sekukinumabu 
w drugiej linii leczenia należy rozważyć szcze-
gólnie w przypadku pierwotnej nieskuteczności 
iTNF. W przypadku wcześniejszej nieskutecz-
ności dwóch iTNF efektywność sekukinumabu 
nie jest znana. W świetle tych danych w aktu-
alnej praktyce klinicznej zastosowanie seku-
kinumabu jako trzeciego leku biologicznego 
u chorych na ZZSK może być uzasadnione, 
jeśli przyczyną odstawienia jednego lub obu 
wcześniej stosowanych iTNF była nietoleran-
cja lub działania niepożądane. Oczywiście nie 
można wykluczyć skuteczności sekukinumabu 
także u pacjentów po nieskuteczności więcej 
niż jednego iTNF biorąc pod uwagę inny me-
chanizm działania leku.
Należy podkreślić, że do chwili publikacji 
stanowiska brak jest dowodów na skuteczność 
sekukinumabu u pacjentów z nieradiograficz-
ną postacią SpA oraz u pacjentów z ZZSK 
z ankylozą kręgosłupa.
Niska immunogenność sekukinumabu 
i brak powstawania przeciwciał neutralizują-
cych lek w trakcie terapii to niewątpliwe korzy-
ści kliniczne. Szczególnie istotne u pacjentów 
z axSpA, u których leki biologiczne stosowane 
są przeważnie bez metotreksatu w monotera-
pii. U pacjentów leczonych wcześniej iTNF, 
u których doszło do wtórnej utraty skutecz-
ności w mechanizmie neutralizacji leku przez 
przeciwciała wybór w kolejnej linii sekukinu-
mabu wydaje się racjonalny.
Ponadto u pacjentów z wyjściowo zabu-
rzoną funkcją wątroby lub u pacjentów, u któ-
rych doszło do istotnego wzrostu aktywności 
transaminaz w trakcie leczenia iTNF, będące-
go powodem przerwania terapii, także należy 
rozważyć zastosowanie w kolejnej linii prefe-
rencyjnie sekukinumabu. 
Dotychczasowe wyniki badań klinicznych 
i doświadczalnych wskazują na brak ryzyka 
reaktywacji gruźlicy w trakcie leczenia sekuki-
numabem, ale w praktyce badanie w kierunku 
utajonej gruźlicy oraz leczenie chemioprofi-
laktyczne w przypadku dodatniego wyniku są 
zalecane przed włączeniem leczenia. Niemniej 
jednak sekukinumab może być lekiem z wybo-
ru u pacjentów, u których potencjalne ryzyko 
reaktywacji lub narażenia na zarażenie prąt-
kiem de novo jest duże.
Biorąc pod uwagę heterogenność prze-
biegu klinicznego axSpA, w szczególnych sy-
tuacjach klinicznych istotna jest znajomość 
wpływu leku na inne niż osiowe manifestacje 
choroby, takie jak zapalenie stawów obwodo-
wych, przyczepów ścięgnistych, zapalenie pal-
ców, łuszczycowe zmiany skórne i paznokci, 
zapalenie błony naczyniowej oka oraz zapale-
nie jelit.
Wyniki badań klinicznych u pacjentów 
z łuszczycowym zapaleniem stawów (ŁZS) 
FUTURE 1 i 2 [20–22] wskazują na skutecz-
ność sekukinumabu w leczeniu zapalenia sta-
wów obwodowych oraz łuszczycowych zmian 
skórnych, w tym łuszczycy dłoni i stóp (badanie 
GESTURE) oraz paznokci (badanie TRANS-
FIGURE) [23–25].
Do chwili publikacji stanowiska brak jest 
publikacji wyników z fazy zaślepionej badań kli-
nicznych u pacjentów z ZZSK (MEASURE 1 i 2) 
i ŁZS (FUTURE 1 i 2) dotyczących skuteczności 
sekukinumabu w leczeniu zapalenia przyczepów 
ścięgnistych i zapalenia palców [20, 21].
W 2017 roku opublikowano wyniki 
2-letniej obserwacji z badania FUTURE 
1 z uwzględnieniem wpływu leku na ustę-
powanie objawów enthesistis i dactylitis [26]. 
Przed włączeniem leczenia sekukinumabem 
objawy enthesitis występowały u 63% , a dac-
tylitis u 51% chorych. W 104. tygodniu całko-
wite ustąpienie zapalenia przyczepów ścięgni-
stych odnotowano u 73% i 76% stosujących 
dawkę 150 mg i 75 mg, odpowiednio. Zapale-
nie palców ustąpiło całkowicie u 82% i 84%, 
odpowiednio. Prezentowane wyniki dotyczą 
fazy otwartej badania, dlatego brak grupy 
kontrolnej utrudnia jednoznaczne określenie 
skuteczności sekukinumabu w terapii tych ob-
jawów [26].
Publikacje badań klinicznych sekukinu-
mabu u chorych z ZZSK (MEASURE 1 i 2) 
i ŁZS (FUTURE 1 i 2) nie zawierają wyników 
oceny skuteczności leku u pacjentów z zapale-
niem błony naczyniowej oka w przebiegu tych 
dwóch chorób reumatycznych. Inne badania 
kliniczne oceniające skuteczność sekukinuma-
bu w leczeniu zapalenia błony naczyniowej oka 
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przynoszą niejednoznaczne wyniki. W jednym 
z badań (37 pacjentów) sekukinumab zasto-
sowany w dawce 30 mg/kg i.v. (2 podania leku 
w odstępie 4 tygodni) lub 10 mg/kg i.v. (4 po-
dania leku co 2 tygodnie) lub 300 mg s.c. (4 po-
dania leku co 2 tygodnie) powodował poprawę 
kliniczną i odsetek remisji w różnym stopniu 
zależnym od dawki i drogi podania — naj-
większy odsetek poprawy i remisji dla dawki 
30 mg/kg i.v. (72% i 27%), a najmniejszy dla 
dawki 300 mg s.c. (33% i 16%) [27]. Analiza 
wyników 3 badań klinicznych III fazy u pa-
cjentów z nieinfekcyjnym zapaleniem błony 
naczyniowej oka w przebiegu choroby Behce-
ta oraz niezwiązanych z tą chorobą (SHIELD 
— 118 pacjentów, INSURE — 31 pacjentów, 
ENDURE — 125 pacjentów), oceniających 
skuteczność różnych dawek podskórnych seku-
kinumabu (300 mg co 2 tygodnie oraz 300 mg 
co 4 tygodnie oraz 150 mg co 4 tygodnie) wzglę-
dem placebo, nie wykazała skuteczności leku 
w osiągnięciu pierwszorzędowego punktu 
końcowego jakim była redukcja nawrotów za-
palenia lub poprawa stopnia zmętnienia ciała 
szklistego po odstawieniu towarzyszącego le-
czenia immunosupresyjnego [28]. Wyniki tych 
badań sugerują, że do osiągnięcia skuteczno-
ści sekukinumabu w leczeniu zapalenia błony 
naczyniowej oka potrzebne są duże dawki leku 
podawanego dożylnie, co może pozwolić na 
uzyskanie terapeutycznych stężeń leku w miej-
scu aktywnego zapalenia. 
Podobnie brak jest dowodów wskazują-
cych na skuteczność sekukinumabu w leczeniu 
nieswoistych chorób zapalnych jelit. W opu-
blikowanych badaniach u pacjentów z ZZSK 
w trakcie terapii sekukinumabem obserwowa-
no w pojedynczych przypadkach wystąpienie 
lub zaostrzenie już istniejącej choroby Le-
śniowskiego-Crohna, ale częstość tych incy-
dentów była bardzo niska i nie różniła się zna-
miennie od częstości w populacji pacjentów 
z ZZSK. Podobnie łączna analiza pacjentów 
leczonych sekukinumabem w badaniach kli-
nicznych dotyczących łuszczycy (3430 pacjen-
tów), ŁZS (974 pacjentów) i ZZSK (571 pa-
cjentów) nie wykazała zwiększonego ryzyka 
występowania chorób zapalnych jelit w po-
równaniu z obserwowanymi w tych populacja-
mi chorych [29].
Dawkowanie leku jeden raz na miesiąc po 
pierwszych 4 tygodniach terapii może stanowić 
dodatkowe ważne kryterium wyboru leku po 
uwzględnieniu skuteczności klinicznej i profilu 
bezpieczeństwa u poszczególnych pacjentów.
PODSUMOWANIE
Sekukinumab jest pierwszym i obecnie je-
dynym zarejestrowanym lekiem biologicznym 
o innym niż iTNF mechanizmie działania, któ-
rego skuteczność w leczeniu ZZSK została po-
twierdzona w badaniach klinicznych. Pozycjo-
nowanie sekukinumabu w leczeniu pacjentów 
z ZZSK powinno należeć do lekarza prowa-
dzącego terapię z uwzględnieniem indywidual-
nej sytuacji pacjenta, manifestacji klinicznych 
choroby oraz profilu bezpieczeństwa. 
ABSTRACT
Ankylosing spondylitis (AS) is a  chronic, autoin-
flammatory rheumatic disease characterized by 
chronic inflammation, structural damage in the 
sacroiliac joint detectable with X-rays (radiographic 
axial spondyloarthritis) and a  new bone formation 
in the axial skeleton. Current systemic therapeutic 
strategies in AS include application of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs and tumour necrosis factor 
inhibitors (TNFi). TNFi have been shown to be highly 
effective in the treatment of active axial spondylo-
arthritis but some patients become unresponsive to 
or cannot tolerate these drugs. Recent interest has 
focused on the proinflammatory cytokine IL-17as 
a potential treatment target in axial spondyloarthri-
tis. Secukinumab is a  fully human monoclonal an-
tibody that selectively binds to IL-17A. Clinical trials 
of  secukinumab in AS patients  have demonstrated 
significant therapeutic benefit as compared to pla-
cebo. Two placebo-controlled phase 3 trials with 
secukinumab showed a reduction in disease activity 
similar to that shown for TNFi with good safety pro-
file. Secukinumab also provides significant improve-
ments in health-related quality of life and reduces 
functional impairment and fatigue in patients with 
active AS. Two-year results also suggest a low pro-
gression of spinal radiographic changes, which have 
to be confirmed in longer-term controlled studies. 
Secukinumab is the first non-TNF biologic approved 
for the treatment of AS in the US and European Union.
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